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 การวิจยัน้ีมีเป้าหมายเพื่อพฒันาอนุภาคนาโนไขมนัท่ีบรรจุสารสกดัดอกดาวเรืองท่ีมีสารเพิ่ม

ผิวขาว โดยน าผงดอกดาวเรือง (Tagetes erecta) แห้งมาสกดัต่อเน่ืองโดยชุดเคร่ืองมือซอกเลตดว้ยตวั

ท าละลายเฮกเซน, เอทิลอะซิเตท และเอทานอล 95% ตามล าดบั จนได้สารสกดัหยาบเฮกเซน (HE, 

ร้อยละผลผลิตเท่ ากับ  4.45±0.16), สารสกัดหยาบเอทิลอะซิ เตท (EE, ร้อยละผลผลิตเท่ ากับ 

10.26±1.03) และสารสกัดหยาบเอทานอล (AE, ร้อยละผลผลิตเท่ากบั 23.83±1.76) โดยท่ีสารสกัด

หยาบ EE มีปริมาณฟลาโวนอยด์รวมสูงท่ีสุด (287.93±0.19 mg RE/ g of dry extract) และฤทธ์ิยบัย ั้ง

เอนไซม์ไทโรซิเนสสูงท่ีสุด (IC50=261.20±1.03 µg/ml) จึงเลือกสารสกัดหยาบ EE ไปแยกต่อด้วย

เทคนิค Vacuum Column Chromatography (VCC) ดว้ยตวัท าละลายอินทรียแ์บบไล่ขั้ว (100% hexane 

ถึง 30% MeOH/EtOAc) ได้สารสกัดย่อย 14 fractions คือ F1 ถึง F14 และพบว่า สารสกดัย่อย F8 มี

ปริมาณฟลาโวนอยด์สูงท่ีสุด (475.56±0.38 mg RE/g of dry extract) แสดงฤทธ์ิยบัย ั้งการท างานของ

เอนไซม์ไทโรซิ เนส ท่ีสูงท่ี สุด (IC50=50.73±0.56 µg/ml) ซ่ึงมีฤทธ์ิดีกว่า beta-arbutin 10.57 เท่า, 

วิตามินซี 1.66 เท่า,สารสกดัทบัทิม 3.25 เท่า, patulatin 1.87 เท่า, quercetagetin 1.40 เท่า และสารสกดั

หยาบ EE 5.15 เท่า ในการพฒันาต ารับอนุภาคนาโนไขมนัจึงเลือกสารสกดัหยาบ EE และสารสกดั F8 

ไปบรรจุในอนุภาคนาโนไขมนัชนิด Nanostructured Lipid Carrier (NLC) ท่ีพฒันาโดยเทคนิคการป่ัน

ผสมให้เป็นเน้ือเดียวกนัท่ีความดนัสูง แบบใชอุ้ณหภูมิสูง โดยเลือกต ารับ NLC เปล่าท่ีดีท่ีสุด 2 ต ารับ 
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คือ ต ารับ  A และ B ซ่ึงสามารถบรรจุสารสกัดหยาบ EE และ F8 ได้ 1.0%w/w และ 0.2%w/w 

ตามล าดบั ต ารับ A และ B ท่ีกกัเก็บสารสกดัดงักล่าวท่ีพฒันาได ้มีขนาดอนุภาคเฉล่ียในช่วง 125-150 

nm  ค่าการกระจายขนาดอนุภาคโดยเฉล่ียอยู่ในช่วง 0.19-0.22 ค่าศกัยไ์ฟฟ้าซีตา้โดยเฉล่ียอยู่ในช่วง   

–19.46 mV ถึง – 26.68 mV และให้ประสิทธิภาพการกักเก็บโดยเฉล่ียอยู่ในช่วง 76.55-88.10% 

นอกจากน้ี ต ารับตัวพาอนุภาคนาโนไขมันแข็งชนิด NLC  ท่ีพัฒนาข้ึนได้น้ี เม่ือเปรียบเทียบกับ

สารละลายสารสกดัใน PEG 400 พบว่า สามารถเพิ่มความคงตวัทางเคมีให้แก่ quercetagetin ซ่ึงเป็น

องค์ประกอบหลกัในสารสกดัท่ีน ามากกัเก็บในต ารับ NLC และยงัคงท าให้สารสกดัท่ีกกัเก็บมีฤทธ์ิ

ยบัย ั้งการท างานของเอนไซม์ไทโรซิเนสได้ในทุกสภาวะการทดสอบ ซ่ึงได้แก่ สภาวะ Heating – 

Cooling cycle  6 รอบ และการเก็บท่ีสภาวะอุณหภูมิต ่า 4ºC, อุณหภูมิสูง 45ºC, อุณหภูมิห้องท่ีมีแสง 

และอุณหภูมิห้องท่ีไร้แสง และเม่ือน าต ารับท่ีพฒันาไดไ้ปทดสอบการปลดปล่อยดว้ย Franz diffusion 

cell พบว่า สารสกัดหยาบ EE 1.0% และสารสกัด F8 0.2% ท่ีถูกกักเก็บไวท้ั้ งในต ารับ A และ B 

สามารถถูกปลดปล่อยออกจากอนุภาค NLC แพร่ผ่านเซลลูโลสเมมเบรนลงมายงั receptor chamber 

ได ้โดยตวัพาอนุภาคนาโนไขมนัแข็งชนิด NLC ท่ีพฒันาไดเ้ป็นรูปแบบเมทริกซ์ ซ่ึงมีการปลดปล่อย

อย่างฉับพลันในระยะแรกหรือในชั่วโมงท่ี 1-12 และในระยะหลังหรือในชั่วโมงท่ี 12-24 มีการ

ปลดปล่อยแบบออกฤทธ์ิเน่ิน 
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ABSTRACT 

The purpose of this study was to develop nanostructured lipid carrier (NLC) loaded with 

whitening agent from marigold flowers (Tagetes erecta). The dried flowers were powdered and 

extracted by Soxhlet’s apparatus with  n-hexane, ethyl acetate and ethanol, respectively to obtain 

hexane extract (HE, %yield = 4.45±0.16), ethyl acetate extract (EE, %yield = 10.26±1.03) and 

ethanol extract (AE, %yield = 22.83±1.76). This study showed that EE had the highest total 

flavonoid content (287.93±0.19 mg RE/g of dry extract) and the highest anti-tyrosinase inhibitory 

activity (IC50=261.20±1.03 µg/ml) among all crude extracts. The EE was chosen to continuously 

separate by Vacuum Column Chromatography (VCC) technique with gradient elution (100% 

hexane to 30% MeOH/EtOAc) to obtain 14 fractions (F1 to F14). The fraction 8 (F8) showed the 

highest flavonoid content (475.56±0.38 mgRE/g of dry extract) and the highest mushroom 

tyrosinase inhibitory activity (IC50= 50.73±0.56 µg/ml) when compared with other fractions.  F8 

showed mushroom tyrosinase inhibitory activity more than the reference substances: beta-arbutin 

10.57 times, vitamin C 1.66 times, pomegranate extract 3.25 times, patulatin 1.87 times, 

quercetagetin 1.40 times and the EE 5.15 times. The EE and F8 were then selected to develop into
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the Nanostructured Lipid Carriers (NLC) by the hot high pressure homogenization technique. The 

two of NLC base namely A and B formulas were the most suitable for further development. The 

1.0%w/w of EE and the 0.2%w/w of F8 were loaded into both of A and B formulas. All loaded 

NLCs had the average of particle size during 125-150 nm, the average of poly-dispersion index 

during 0.19-0.22, the average of Zeta-potential -19.46 to -26.68 mV and the average % entrapment 

during 76.55-88.10%. Moreover, all loaded NLCs could enhanced the chemical stability of 

quercetagetin, the main compound contained in the marigold flower extracts, and also remained the 

tyrosinase inhibitory activity after stored in heating-cooling cycles (6 cycles) and 3 months at 4ºC, 

45 ºC,   light-room temperature (LRT) and dark-room temperature (DRT) conditions. Franz 

diffusion cell was used for release study and found that the entrapped extract in NLCs could be well 

released from NLCs. This releasing pattern was matrix from as the initiation (at first 12 hrs) was 

burst release and after that (at 12-24 hrs) was sustained manner. 

 


